
                                                         
  

 با شبیھ سازی 90ھای پروتئین شوک حرارتی گیری سری پوکونین از مھارکنندهارزیابی توزیع و جھت
  مایع/دینامیک مولکولی در سطح مشترک مایع

  
  و سمانھ  برومند *امین رضا ذوالقدر

 بخش شیمی، دانشکده علوم، دانشگاه شیراز، شیراز، ایران
  )24/5/1397: ش      تاریخ پذیر7/4/1397: تاریخ دریافت (

  
ھا احتمالا در آینده بھ عنوان  بھ نام پوکونین90ھای پروتئین شوک حرارتی ای از مھارکنندهدستھ.  در رشد بسیاری از سرطانھا نقش دارند90ھای شوک حرارتی     پروتئین

بر اساس شبیھ سازی دینامیک مولکولی در سطح مشترک  ات پوکونیندر این تحقیق اطلاعات ساختاری ارزشمندی راجع بھ مشتق. داروی ضد سرطان بھ کار خواھند رفت
از سوی دیگر، خصلت چربی . امکان مصرف خوراکی ترکیبات دارویی پیشنھادی بھ حلالیت آنھا در محیط آبی بستگی دارد. اکتانول مورد کاوش قرار خواھند گرفت/آب

ددوستی بھ عنوان یک خصلت شیمی فیزیکی اساسی در طراحی دارو  ین نمای لولھا را تعی ھ درون س وذ دارو ب زان نف د می ت چون می توان ق. حائز اھمیت اس ن تحقی      در ای
ن شبیھ سازی دینامیک مولکولی، برای بررسی میزان حلالیت و نفوذ پذیری پوکونین طحی ای ت س ده فعالی شان دھن ھ ن ت ک ھا در سطح مشترک آب و اکتانول انجام شده اس

د میتحقیقات ما نشان می. ان یک عامل شیمی فیزیکی موثر می باشدھا بھ عنوبازدارنده ع نماین ھ دھد کھ اگر ترکیبات دارویی در سطح مشترک آب و اکتانول تجم د ب توانن
د. صورت خوراکی مصرف شوند ھ کن وین ارای انیز .این نتایج ممکن است راھکارھای جدیدی را برای طراحی ھدفمند داروھای ن ر مک رای درک بھت ات   ب شکیل تجمع م ت

  .ی جھت گیری این ترکیبات در سطح مشترک آب و اکتانول مورد بررسی قرار گرفتھ استھا نحوه پوکونین خودیبھخود
   

  ، پوکونین، سطح  مشترک آب و اکتانول 90ھای پروتئین شوک حرارتی سازی، مھارکننده شبیھ: كلید واژه
  

  مقدمھ
   

لول) HSP90 (90 ھای شوک حرارتی      پروتئین -بھ طورطبیعی درس
دیل        ق تب رژی از طری امین ان لاوه برت د و ع ود دارن دن وج الم ب ای س ھ

ATP بھ ADPاما وقتی . ]1 [نمایندھا را مدیریت می، اعمال حیاتی سلول
لول نگین، س زات س ا، فل ھ گرم ی ازجمل رایط خاص دن تحت ش الم ب ای س ھ

ای ایر استرس ھ رابنفش و س د، تابش اشعھ ف ی گیرن رار م  فیزیولوژیک ق
تواند نقش خود در بقاء سلول را بیان این پروتئین افزایش یافتھ و دیگر نمی

 با فراھم کردن انرژی لازم برای تکثیر HSP90پروتئین . ]2-4[ایفا نماید 
ان سلول دخیم دارد و بی ای ب شرفت بیماریھ ی در پی ھای سرطانی نقش مھم

ا از  ا 2آنھ ل10 ت ھ در س لولول مرتب ھ س سبت ب رطانی ن ای س الم ھ ای س ھ
  .]5-6[افزایش می یابد 

اخت  رای س ادی ب ی زی نتزی و طبیع ای س ر روش ھ ال حاض       درح
ول پلکس مولک شکیل کم د در ت ھ بتوانن ایی ک تلال ATP…HSP90ھ  اخ

شنھاد  اص شوند پی ایجاد نمایند و مانع از فعالیت این پروتئین در شرایط خ
 باعث شده است کھ HSP90 در حقیقت کاوش در مورد عملکرد .شده است

ده ادی از مھارکنن داد زی ای تع یط HSP90ھ وند و در مح اختھ ش  س
وند ست ش ده ت ودات زن دن موج یط ب شگاھی و مح ن . آزمای سیاری از ای ب

ھای اند و بھ آزمایشترکیبات اثرات ضد سرطانی خوبی از خود نشان داده
ھ HSP90کننده ھای خی از مھاربر. بالینی وارد شده اند  کھ در این مطالع

اخیرا رفتار . اند لیست شده1اند در جدول شماره مورد بررسی قرار گرفتھ
مشتقات گلدانامیسین توسط محققین حاضر مورد بررسی قرار گرفتھ است 

ب . ]7[ د ترکی ا مانن ده ھ ن مھارکنن ی از ای ھ برخ ت ک ده اس شان داده ش ن
ارکننگی طبیعی رادیسیکول در  وی مھ سیار ق رات ب شگاھی اث محیط آزمای

   وارد  را نشان می دھند اما وقتی این مھارکننده90پروتئین شوک حرارتی 
  

  arzolghadr@shirazu.ac.ir :ایمیل نویسنده مسئوول

  
 دست داده و بدن موجودات زنده می شود خصلت ضد سرطانی خود را از

  . شودغیر فعال می
ن       سوالی کھ می ت ای ل توقف فعالی ھ دلی ن است ک تواند مطرح شود ای

اتی مھارکننده ھ ترکیب د ک ی دھ ھا در بدن چیست؟ مطالعات قبلی ما نشان م
سیکول و  ول رادی سیکول، دی ان رادی سیکول، سیکلو پروپ د رادی -17 مانن

AAgارند در محیط بدن غیر فعال   می بھ دلیل حلالیت کمی کھ در آب د -
ب.  ]7[باشند  ر ترکی وی دیگ الایی در آب  DMAG-17از س ت ب  حلالی

ده دارد و می وان مھارکنن ھ عن صرف شده و ب تواند بھ صورت خوراکی م
HSP90شبیھ سازی این ترکیب در سطح مشترک اکتانول و .  بھ کار رود

در پژوھشی . باشدآب بیانگر حضور این ترکیب در ناحیھ بین سطحی می
ت  رار گرف د ق ورون مورد تایی دیگر رفتار فعال سطحی ترکیبات محافظ ن

ی. ]8[ شان م شین ن ی در نتایج تحقیقات پی ات داروی ضور ترکیب ھ ح د ک دھ
سطح مشترک بین آب و اکتانول بیانگر حلالیت مناسب این ترکیبات در آب 

ی لولی م شا س ساعد آن از غ ذیری م وذ پ منا نف دو ض ژوھش . باش ن پ درای
ھ 90ھای پروتئین شوک حرارتی رفتار گروھی دیگر از مھارکننده ر پای  ب

. ھا در سطح مشترک آب و اکتانول مورد مطالعھ قرار گرفتھ استپوکونین
د  ی یابن ع م انول تجم ترکیباتی از این گروه کھ در سطح مشترک آب و اکت

ی شوند اختار 1 در جدول. می توانند بھ عنوان داروی خوراکی معرف ، س
کل  ا و درش ده ھ ن مھارکنن ای 1ای ده ھ ای مھارکنن م ھ ذاری ات ، نامگ

  . در شبیھ سازی را نمایش داده ایم Pochoninپایھ
       

 روش شبیھ سازی 
  

برای شبیھ سازی دینامیک DL_POLY ِ      در این پژوھش از نرم افزار
انول . ]9[ت آب استفاده شده اس/Pochoninمشتقات /مولکولی سیستم اکت

ھای برھمکنشھای درون مولکولی و بین مولکولی برای اکتانول و مولکول
بارھای . بھ دست آمده اند) Amber(دارو با استفاده از میدان نیروی امبر 

د) DFT(اتمی با استفاده از نظریھ تابعی دانسیتھ  ده ان دین . محاسبھ گردی ب
   و B3LYP تابعی  ک کم  با  دارو و اکتانول  مولکولھای  ساختار منظور
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ده09 توسط نرم افزار گاوسین G(d,p)++311-6توابع پایھ  ھ گردی - بھین
ی . اند دی ذات ال پیون ا روش اوربیت ی ب ای اتم محاسبھ ) NBO(سپس بارھ

ھیک از سیستمساختار اولیھ برای ھر. گردیدند ر ب صورت  ھای مورد نظ
 بھینھ DFT کھ توسط محاسبات یک مولکول اکتانول) 1: آماده گردیدزیر 

سامبلی از  5  5 10 شده بود را  ا ان ودیم ت   مولکول250بار تکرار نم
ھ Zطول جعبھ در راستای ) 2. اکتانول آماده شود ا جعب زایش داده شد ت  اف

 آنگستروم در 150 و y و x آنگستروم در راستای 50شبیھ سازی بھ ابعاد 
دش.  فراھم گرددzراستای  . رایط مرزی متناوب در ھمھ ابعاد اعمال گردی

سازی با بھ کار گیری انسامبل کانونی در دمای این سیستم با انجام شبیھ) 3
دین.  کلوین بھ تعادل رسید310 ایع در راستای ب ھ م  zوسیلھ ضخامت لای

ی اھش م ھ ک ادلی ب ستم تع سیتھ سی د و دان ھ  g·cm−3 0.801یاب    رسید ک
الص است g·cm-3 0.824جربی نزدیک بھ مقدار ت انول خ ) 4.  برای اکت

ارمولکول ای مھ دهھ ای کنن انول HSP90ھ رف اکت ھ دو ط د ب ) 5. گردیدن
 مولکول آب بھ صورت رندوم بھ دو طرف اکتانول اضافھ گردید تا 1500

ر شود ازی پ ھ شبیھ س الی جعب ابراین سل شبیھ. فضای خ اوی بن ازی ح س
سبت  ده 0.016ن ی HSP90 مھارکنن ھ آب م سبت ب دن شار. باش ا و ف  دم
ا توسط ترموستاتسیستم رل شده است Nose-Hooverباروستات -ھ  کنت

   ، در حالی کھ زمان آسایش برای ترموستات و باروستات بھ ترتیب]10[
 ps0.1 ps , 2.0مقدار شعاع قطع بھ کار رفتھ برای ھمھ سیستم .  می باشد
ی باشدÅ 15 ھا  رھم. م ا استفاده از روش کنشب رد ب ولمبی دور ب ای ک ھ

ھ .   محاسبھ شده است510  1- با دقت (Ewald)اوالد  ای اولی حرکت ھ
 ps 200   برای مدت زمان ps  -410  1اتم ھا با گام زمانی کوتاه برابر

سپس، شبیھ سازی را .  شده است توسط شبیھ سازی انجامK 330در دمای 
ا-تحت سیستم ھمدما شار ت م ف ھ ns 1 ھ ایNPTدر مجموع    K 310 در دم

ن .   ادامھ دادیمps  -310  1 با گام زمانی bar 1و فشار  ام ای پس از انج
 NPTتنظیمات اولیھ، شبیھ سازی سیستم برای رسیدن بھ تعادل با مجموعھ 

انگر .  انجام شدns 6رای مدت زمان ب رژی بی اختاری و ان ای س ت ھ کمی
ی باشند ادل م ان . حالت تع رای مدت زم ازیھا را ب  جھت ns  24شبیھ س
  . انجام آنالیز ادامھ دادیم

  
  نتایج و بحث 

  
کل pochonin A      ھمانطور کھ بھ عنوان نمونھ برای سیستم   2 در ش

ی  ھ طور کل شان داده شده است، ب این ده ھ ار کنن شرفت HSP90مھ ا پی  ب
مت ns2واکنش تا زمان  ھ س د و ب ع شده ان ار ھم مجتم رعت در کن ھ س ، ب

 سیستم بھ حالت تعادل می رسد و ns 6اکتانول مھاجرت می کنند با گذشت 
ا  ازی ت ھ شبیھ س ا ادام د ns 24سپس ب ی مانن اقی م ادلی ب ت تع . در موقعی

  pochonin A   پیشنھادی  مشخص است داروی٢ در شکل   کھ ھمانطور

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

ان   نانو ثانیھ بھ فاز آلی منتقل می شود2پس از گذشت  ا پای س از آن ت و پ
ن . شبیھ سازی در این ناحیھ باقی می ماند الای ای ل ب این رفتار بیانگر تمای

ی از . ترکیب بھ انحلال در فاز آلی است ب و یک ن ترکی با مقایسھ رفتار ای
ھ AAg-17روه گلدانامیسین بھ نام ترکیبات سنتزی درگ ، کھ با وجود اینک
بھ سایت فعال پروتئین متصل می شوند در ) in vitro(در محیط در شیشھ 

د  کل (محیط بدن موجود زنده بھ دلیل حلالیت کم در فاز آبی سمیت دارن ش
 نیز نمی تواند حلالیت pochonin A، می توان نتیجھ گرفت کھ ترکیب )3

اری مشابھ pochonin Fترکیب . بی داشتھ باشدمناسبی در فاز آ ز رفت  نی
ا  د AAg-17 و pochonin Aب ی دھ شان م کل ( ن رای ). 4ش ا ب  Eام

pochonin د از گذشت   مشاھده می کنیم، 5 ھمانطور کھ در شکل  nsبع
ای 24  در سطح مشترک E pochonin از زمان شبیھ سازی مولکول ھ

د رده ان ع ک ین رف. آب و اکتانول تجم رای چن شین ب ات پی اری را در تحقیق ت
 کھ ترکیبی فعال در محیط درون تنی می باشد را نیز DMAG-17ترکیب 

م  رده ای ھ ک ای . ]7[ملاحظ ری مولکولھ ت گی ھ جھ ھ ب ا توج ابراین ب بن
pochonin E در سطح مشترک دو فاز آب و اکتانول پیشنھاد می دھیم کھ 

د در محیط  علاوه بر محیط آزمایشگHSP90این مھار کننده  اھی می توان
  .بدن نیز فعال باشد و خصلت ضد سرطانی از خود نشان دھد

  
 بررسی نمودار دانسیتھ

، در سیستم آب HSP90      برای بررسی ساختار سطحی مھارکننده ھای 
رای . و اکتانول از پروفایل چگالی سیستم استفاده می کنیم نمودار دانسیتھ ب

ن . ھ، عمود برسطح محاسبھ شده است جعبZھر ترکیب درامتداد بردار  ای
پروفایل می تواند متوسط موقعیت ترکیبات مورد مطالعھ را در طول زمان 

ھ در شبیھ در اینجا فقط دانسیتھ. شبیھ سازی نشان دھد ت جعب ی قسمت مثب
م سیتھ . سازی را نمایش داده ای ای دان ھ در نمودارھ انطور ک کل (ھم ) 6ش

ر مجم رای ھ ھ مشاھده می کنید، ب ھ جھت 3وع م ک رده ای ی ک ھ معرف  ناحی
گیری مولکول ھا در ھریک از این نواحی در بخش ھای بعد مورد مطالعھ 

مبنای انتخاب این نواحی بر اساس پروفایل دانسیتھ آب در . قرار می گیرد
از عمق فاز اکتانول شروع می ) І(لایھ اول . باشدناحیھ سطح مشترک می

 مرز ناحیھ. کھ در فاز اکتانول حل شده اندشود و شامل مولکول ھایی است 
I و II الی آب در آن محل صفر  بخشی از سطح مشترک می باشد کھ چگ

دІІبا شروع ناحیھ . است ھ .  چگالی افزایش می یاب امل مولکول ІІناحی  ش
د و انول قراردارن ین آب و اکت ھ در سطح مشترک ب  ھای دارو می باشد ک

انول متم ھ اکت مت ناحی ھ س شتر ب طح بی انول س سمت اکت ند و ق ی باش ل م ای
الی آب 50، از منطقھ ای با Шناحیھ . مشترک نامیده می شود  درصد چگ

د ی یاب داد م الی آب امت دار چگ ھ . آغاز می شود و تا بیشترین مق ھ ب ا توج ب
ودار ف (6نم ستم ) ال رای سی ی را ب الی کل ھ چگ  octanol/pochoninک

A/water  ھ مولکولھای ک  است  واضح  می دھد،  نشان  pochonin A  

 

 .pochonin)  جو ochonin F)  ب،pochonin E)  الف:ھای آنھا مورد مطالعھ و برچسبPochonin ساختار مشتقات .1شکل 
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   مھار  و)آبی(، اکتانول )قرمز(آب : کد رنگھا. اکتانول در زمان ھای مختلف شبیھ سازی/pochonin A/ تصاویری از سیستم آب.2 شکل

  ).ارغوانی ( pochonin Aدهکنن                  
  

 

 
  آب : کد رنگھا. اکتانول در زمان ھای مختلف شبیھ سازی/AAg-17/تصاویری از سیستم آب)  بوAAg-17 ساختار مولکول )  الف.3شکل 

 ).یشمی (AAg-17 مھار کننده  ,)آبی(، اکتانول )قرمز(               
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ھ ) قسمت اکتانول سطح مشترک (II و Iعمدتا در نواحی  د و ب واقع شده ان
بھ طور مشخص چگالی .  کرده اندعبارتی دیگر بیشتر در فازاکتانول نفوذ

شتر  ب بی ن ترکی اکتانول در تمامی قسمت ھای سطح مشترک از چگالی ای
ت ودار .  اس ھ در نم ھ ک رای ) ب (6ھمانگون ت ب ده اس شان داده ش ن

pochonin Fنیز رفتاری مشابھ با  pochonin A این .  مشاھده می شود
وجھی از  ل ت دار قاب ھ مق د ک ی کن ان م ودار بی از pochonin Fنم  در ف

الی (اکتانول نفوذ کرده است  ھ چگ سبت ب انول ن الی اکت ودن چگ شتر ب بھ بی
ودار ). این مھارکننده در ناحیھ سطح مشترک توجھ شود ، )ج (6اما در نم

ستم  الی سی ھ چگ د،  octanol/pochonin E/waterک ی دھ شان م  را ن
ای الی مولکولھ ھ چگ ی شود ک ھ سطح pochonin Eمشاھده م   در ناحی

شترک  ھ (م ت) IIIناحی انول اس شتر از اکت ای . بی ت مولکولھ در حقیق
pochonin E ھ ھ ب  دراین ناحیھ بھ سمت فاز آبی قرار گرفتھ اند و با توج

ای  صلت مولکولھ ن خ ن pochonin Eای ھ ای شنھاد داد ک وان پی ی ت  م
   بھ علت شرایط مناسب تر از نظر حلالیت در فاز آبیHSP90  مھارکننده

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

شگاھی، درمحیط و ھمچنین نفوذ پذیری در فاز آلی علاوه  بر محیط آزمای
ی لول خاصیت ضد بدن ھم م ھ داخل س س از ورود ب ال باشد و پ د فع توان

ی  روتئین شوک حرارت ا پ صال ب ق ات ود را از طری روز 90توموری خ  ب
د ا. دھ ت اینک pochonin F  و pochonin A ام ھ عل از  ب شتر در ف ھ بی

ت خوبی داشت باشند  ازآبی حلالی اکتانول نفوذ کرده اند و نمی توانند در ف
انی  تنھا در محیط برون تنی فعال می باشند و در محیط بدن بدلیل دارورس

  .توانند خصلت ضد توموری از خود نشان دھندنامناسب غیر فعالند و نمی
  

  )RDF(بررسی نمودارھای توابع توزیع شعاعی 
ای دارو   الی مولکولھ زایش چگ وک (     اف روتئین ش ای پ ده ھ بازدارن

در ناحیھ سطح مشترک آب و اکتانول بھ خاصیت تجمع خود ) 90حرارتی 
سبت داده شده است ا ن صلت آب دوستی آنھ ا و خ ھ خودی داروھ رای. ب  ب

انول و دارو-بررسی این موضوع، برھم کنش ھای بین دارو ا -اکت آب را ب
   نامگذاری . مورد بررسی قرار داده ایم  شعاعی  توزیع  توابع  از استفاده

 

   pochonin F مھار کننده  و)آبی(، اکتانول )قرمز(آب : کد رنگھا. ول در پایان شبیھ سازیاکتان/pochonin F/ تصویری از سیستم آب.4شکل 
  ).نارنجی(            

  
  
  

 

   pochonin E مھار کننده  و)آبی(، اکتانول )قرمز(آب : کد رنگھا. اکتانول در پایان شبیھ سازی/pochonin E/ تصویری از سیستم آب.5شکل 
 ).سبز(            
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د1ھای مورد استفاده برای اتم ھای دارو در شکل  در .  نمایش داده شده ان
کل  رای مشتقات 7ش عاعی ب ع ش ابع توزی ای آب و pochonin ت م ھ ا ات  ب

ود. اکتانول مقایسھ شده است ھ طورکلی از نم کل ب مت چپ ش ی 7ار س  م
ا برچسب ای اکسیژن ب   OE توانیم نتیجھ بگیریم کھ برھم کنش ھای اتم ھ

م  pochoninدر ا ات ا ب روه  (H1 ھ دروژن گ دین ) OHھی انول ب در اکت
ورت د  ص ی باش ر : م نش   ب  pochonin E  ≈ pochonin Aھمک

pochonin F >  . ھم مشاھده می کنیم کھ 7در نمودار سمت راست شکل 
ایبر دروژن آب OE ھمکنش ھ ا ھی ی باشند HW ب ر م ھ صورت زی :  ب

pochonin E > pochonin F > pochonin A  . ی بنابراین مشاھده م
رای مولکول ھ ب م  pochonin Eشود ک ای ات نش ھ رھم ک م OE ب ا ات  ب

 در  HW با اکسیژن آب  OE قوی تر از برھم کنش اتم  HWاکسیژن آب
 pochonin  این علت کھ مولکول ھای  می باشد بھ pochonin Fمولکول

 E موقعیت اولین پیک تابع توزیع . در تماس نزدیک تری با آب می باشند
لھ  ا آب در فاص ھ ب ورد مطالع ات م رھمکنش ترکیب عاعی در ب  97.1ش

آنگسترومی می باشد کھ بیانگر پیوند ھیدروژنی قوی بین آب و مولکولھای 
ین. ترکیبات دارویی مھارکننده است دروژنی اول ای ھی رھمکنش ھ  پیک ب

  . آنگستروم قرار دارند2.12 در فاصلھ OEبین ھیدروژن اکتانول و 

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

ی  وک حرارت روتئین ش ای پ ده ھ بررسی پیوند ھیدروژنی مھار کنن
  با آب و اکتانول 90

 در ناحیھ pochonin E      در این قسمت علت تجمع خودبھ خودی بیشتر 
ین  دروژنی ب د ھی تفاده از پیون ا اس انول را ب طحی آب واکت س

برای .  با مولکول ھای آب و اکتانول بررسی می کنیم pochoninمشتقات
ای آب و -این منظور از مقایسھ توابع ترکیبی شعاعی زاویھ ای مولکول ھ

 استفاده pochonin E و pochonin Aاکتانول در اطراف مولکول ھای 
ین مولکول 8جھ بھ شکل با تو. می نماییم  عملا پیوند ھیدروژنی موثری ب

pochonin A دارد مت چپ( با اتمھای ھیدروژن آب وجود ن ودار س ) نم
ھ ای  ل ملاحظ دروژنی قاب د ھی ھ پیون ھ در (در حالیک وان نمون ھ عن ب

اه ات OCجایگ انول در )  ترکیب ا اکت ستم ب ن سی شھای ای در مورد برھمکن
ناحیھ مشخص شده با رنگ ( درجھ 180ھ  انگستروم و زاوی2. 12فاصلھ 

 9ھمانطورکھ در شکل . مشخص است) 8بنفش در پنل سمت راست شکل 
ول  د مولک ی بینی اه pochonin Eم ل OC از جایگ شھای قاب رھم کن  ب

انول  ملاحظھ ای ھم با اتم ھای ھیدروژن آب وھم با اتم ھای ھیدروژن اکت
د دروژنی . دارن د ھی مOCپیون ا ات انول H1 ب ری  اکت ل دور ت  در فواص

ی باشند)  آنگستروم25.2حدود ( ر م عیف ت ھ ض اد شده است ودرنتیج   ایج
   0.197حدود (اما پیوند ھیدروژنی کھ با آب تشکیل میدھد در فواصل کمتر 

 

 

   .pochonin E) جو  pochonin F)  ب،pochonin A)  پروفایل دانسیتھ کل برای سیستم ھای حاوی الف.6شکل 
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ستروم ند) آنگ ی باش ر م وی ت ھ ق رھمکنش . و در نتیج ال ب ھ احتم البت
  .کیب با اکتانول بیشتر استمولکولھای این تر

  
ی  وک حرارت روتئین ش بررسی جھت گیری مھار کننده ھای پ

90  
  

 در pochonin E      برای اینکھ دید بھتری از سمت گیری مولکولھای 
سطح مشترک آب و اکتانول بدست آوریم، نظم جھت گیری مولکولھای این 

کل  ھ در ش ھ ک اس آنچ ر اس ف ب ای مختل عریف شده   ت6ترکیب در لایھ ھ
یم ی کن الیز م ا . است را آن ری مولکولھ ت گی د جھ ی توان بات م ن محاس ای

ر سطح مشترک  ود ب ھ محور عم ین ) Z(نسبت ب ی تعی ھ صورت کم را ب
ر مستقل . نماید ھ دو متغی وط ب برای این منظور نقشھ ھای دو متغیری مرب

- در مختصات قطبی  و Ɵاز این رو زوایای . محاسبھ و ترسیم می شوند
  محورھای  n2   وn1محورھای  .  شده اند  تعریف 10 مطابق شکل  کروی

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

ھ rbisector. عمود بر سطح حلقھ آروماتیک می باشند ھ حلق  محوری است ک
د ی کن سیم م سمت تق ھ دو ق ک را ب ھ ای . آروماتی ھ گون ا ب ای م رارداد ھ ق

ادق باشد ≥ 90°  °0 ≥ ند کھ  تعریف شده ا واره ص ری .  ھم جھت گی
قبلا .  بیانگر توزیع تصادفی مولکولھاست  و  cosƟنقشھ ھاییکنواخت 

ات  دین و مایع ای پیری ری  مولکولھ ت گی یح جھ رای توض ن روش ب از ای
ت  ده اس تفاده گردی ونی اس ای مخت. ] 11و12 [ی ت گیریھ ول جھ ف مولک ل

pochonin E 11ھمانطور کھ در شکل .  نشان داده شده است11 در شکل 
نشان داده شده ) III(برای بخشی از سطح کھ بھ سمت آب است یعنی لایھ 
ردار  ھ ب د ک ی گیرن رار م ھ صورت rbisectroاست، مولکولھا بھ نحوی ق  ب

ھ Zعمود بر محور  ا زاوی ی شود < 30° > °0 و از پھلو ب  در.  کج م
مت ) IIلایھ (لایھ بین سطحی  ھ س ھ نحوی است ک جھت گیری مولکولھا ب

دود  ال در ح شترین احتم ا بی ری ب ھ > cosƟ > 0 0.15گی ا زاوی               ب
55° <  < 70° د ی باش ھ .  م شترینIدر ناحی ا بی ک ب ھ پی            س

   ناحیھ ای حول  در  پیک  یک . می شوند  دیده  مشخص طور  بھ  احتمال

 

 
  HW. و ھیدروژن آب H1 با اتم ھای ھیدروژن اکتانول OE  توابع توزیع شعاعی بین اتم اکسیژن مھارکننده ھا.7شکل 
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0° <  < 30°   ا ھ -cosƟ < 0 > 0.1.1 ب ا ب ھ مولکولھ ن ناحی   در ای
ضوی  ش ع ) rbisector(نحوی قرار می گیرند کھ محور تقسیم کننده حلقھ ش

مت بھ صورت  موازی با سطح قرار بگیرد بھ نحوی کھ اتم ھای کلر بھ س
ھ . فاز اکتانول واقع شوند رات در زاوی سیار محدود استتغیی ھ .  ب ناحی

ا ھ سوم دارای .  < 60° 5 > °0و cosƟ 0.0 >  0.1+ > دوم ب ناحی
cosƟ65 وم اما  مشابھ ناحیھ د° <  < 75° با در نظر گرفتن . می باشند

مت  ھ س ت ک ھ گرف وان نتیج ی ت ھ م ھ ناحی ن س راف ای تھ اط واحی پیوس ن
  . در دسترس می باشدpochonin Eگیریھای بیشتری برای مولکول 

  
  
   
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  گیرينتیجھ
  

روتئین شوک       شبیھ سازی دینامیک مولک ای پ ولی برای مھار کننده ھ
ی ام شد) pochoninمشتقات  (90حرارت انول انج ستم آب و اکت ا . در سی ب

  تمایل بھ pochonin Eبررسی نمودار دانسیتھ نشان دادیم کھ مولکولھای 
د انول دارن شترک آب و اکت طح م ھ س ع در ناحی طح . تجم ضور در س ح

ذیری مشترک فازھای آبی و آلی بیانگر مناسب  اکتور انحلال پ ودن دو ف ب
  نتایج ما نشان داد .   و نفوذ پذیری از غشا برای این ترکیب می باشد در آب
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  کھ بر اساس ) Z( نسبت بھ محور عمود بر سطح pochonin E برای مولکولھای   و  Ө  تعریف دستگاه مختصھ و زوایای.10شکل 

 ).خاکستری( کربن  و)سبز(، کلر )قرمز(اکسیژن : کد رنگھا. قرار داد از اکتانول بھ سمت آب رسم شده است               
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ین  دروژنی ب ای ھی د ھ شکیل پیون ل ت ھ دلی ودی ب ھ خ ع خودب ن تجم ھ ای ک
ھنگامی .  و فاز ھای مایع آب و اکتانول استpochonin Eمولکول ھای 

انول کھ نحوه جھت گیری  این مولکول ھای مھار کننده در سطح آب و اکت
ی  مورد بررسی قرار گرفت، مشاھده کردیم کھ ھمواره جھت گیری خاص

ھ سطح مشترک آب و pochonin Eبرای ملکولھای مھار کننده   در ناحی
ی ده . شود اکتانول دیده م ھ مھارکنن شان داد ک ا ن ایج م ر نت ارتی دیگ ھ عب ب

 ھستند با توجھ بھ پیوند ھیدروژنی کھ با دو فاز ھایی کھ در محیط بدن فعال
مایع آب و اکتانول میدھند، جھت گیری خاصی در ناحیھ سطح مشترک آب 

  .و اکتانول دارند
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 . در نواحی مختلف سطح مشترک آب و اکتانولpochonin E توزیع جھت گیریھای دو متغیره مولکولھای .11شکل 
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